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審 査 結 果 の 要 旨 
多発性骨髄腫(Multiple Myeloma; MM)は発症頻度の高い，長期生存形質芽細胞を発生母地とする
造血器悪性腫瘍であり，患者数は増加の一途にある．近年，新規薬剤の開発により治療予後は大幅
に改善したが完治は困難であり，分子病態の解明に基づいた新規治療の開発は喫緊の課題である．
申請者らは，MMにおいて RSK2のN末端の恒常的活性化とその上流の PDPK1の恒常的活性化が
病態形成に必須であることを見出してきた．本研究では，PDPK1発現亢進の機序について研究した． 
その結果，ヒト MM 由来細胞株 11 種並びに患者臨床検体 109 例において，正常形質細胞と比し
患者由来MM細胞では有意にmiR-375発現低下が認められること，miR-375遺伝子導入によりMM
細胞株 7/8種で PDPK1発現低下効果を認め，MMではmiR-375が PDPK1発現を制御する重要な
因子であることを見出した．次に，MM細胞株由来，ならびに患者由来MM細胞由来の DNAを検
体として bisulfite処理methylation-specific PCR ならびに bisulfite sequence で解析したところ，
84.5%(49/58)の患者腫瘍細胞において，プロモーター領域を含むmiR-375の上流領域に高メチル化
を認め，miR-375発現低下とmiR-375上流の高メチル化の関与が示唆された．また，MM細胞株に
おいて，HDAC 阻害剤であるトリコスタチン A(TSA)，並びにメチル化阻害剤である SGI-110 で治
療した際のmiR-375発現レベルの変化とmiR-375周辺のヒストン修飾(H3K4m3, H3ac)について検
討したところ，miR-375 発現上昇とともに，miR-375 の上流領域において TSA を用いた際に
H3K4m3, H3acの増加を認めた．以上より，miR-375発現低下の要因としてヒストン修飾異常の重
複的な関与も示唆された．さらに MM 細胞株において，SGI-110 と TSA による治療は相加的に
PDPK1 発現を低下し，JAK2 や IGF1R の発現レベルも低下させた．これらの所見は，異なる作用
機序のエピジェネティック薬剤併用療法がMMに対する新規治療戦略となる可能性を示唆している． 
以上が本論文の要旨であるが，分子生物学的異常が複雑・多彩で不均一なMMにおいてmiR-375
のエピジェネティック制御異常が普遍的に病態形成に関与し，治療標的となりうることを示した点
で，医学上価値ある研究と認める． 
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